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С
огласно данным IDF, в 2013 г. в мире сахар-

ным диабетом (СД) страдали 382 млн человек, 

или 8,3% взрослого населения. По прогнозам. 

неуклонный и стремительный рост заболеваемости 

диабетом приведет к тому, что к 2035 г. численность 

больных составит уже 582 млн человек, таким образом, 

этот недуг будет иметь каждый десятый житель пла-

неты [1].

Острота рассматриваемой проблемы и ее высокая 

социально-экономическая значимость, помимо бы-

стро увеличивающейся распространенности заболе-

вания, характеризуются многочисленными тяжелыми 

осложнениями, ранней инвалидизацией, снижением 

или утратой трудоспособности и смертностью среди 

больных СД. В 2013 г. от причин, связанных с СД, 

в мире умерли 5,1 млн человек. Расходы на пациентов 

с СД в США за 2013 г. составили 548 млрд долларов, 

или 11,0% всех затрат системы здравоохранения. [1]

Самым распространенным типом СД является 

2 тип: такие больные составляют до 80–95% от общего 

числа [2].

Инсулинорезистентность (ИР) и нарушение функ-

ции β-клеток поджелудочной железы с дефектом се-

креции инсулина лежат в основе патогенеза СД2. 

Именно указанные звенья определяют медикамен-

тозные направления для коррекции гипергликемии. 

Поскольку заболевание носит прогрессирующий 

характер и с течением времени количество активно 

функционирующих β-клеток уменьшается, а следо-

вательно, и достижение целевых значений гликемии 

становится все более трудным, поддержание инсу-

линсекретирующего потенциала островковых клеток 

является прогностически исключительно важным. 

Разработанные до начала XXI века и существующие 

в настоящее время традиционные сахароснижающие 

препараты, такие как метформин, препараты сульфо-

нилмочевины (ПСМ), ингибиторы α-глюкозидазы, 

инсулин, с доказанной эффективностью в отношении 

коррекции гипергликемии, тем не менее не обладают 

способностью восстанавливать функцию β-клеток. 

Упорные научные поиски выявили значимую роль 

в регуляции углеводного обмена гормонов желудочно-

кишечного тракта – глюкагоноподобного пептида 1 

(ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного 

пептида (ГИП), или инкретинов. Было показано, 

что наряду с непосредственным глюкозозависимым 

увеличением секреции инсулина и стимуляцией про-

цессов его биосинтеза, ГПП-1 также активирует диф-

ференциацию и пролиферацию β-клеток, подавляет 

их апоптоз и индуцирует неогенез островковых клеток 

из клеток-предшественников [3]. Однако у больных 

СД2 инкретиновый эффект снижен. Это открытие по-

влекло за собой разработку 2 принципиально новых 

классов сахароснижающих препаратов – аналогов 
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ГПП-1 (аГПП-1) и ингибиторов фермента дипепти-

дилпептидазы 4 типа (иДПП-4). В настоящий момент 

оба класса занимают уже прочные позиции во всех ал-

горитмах стратификации лечебной тактики при СД2. 

Они поставлены на одну ступень с метформином 

на этапе инициации сахароснижающей терапии, 

что подчеркивает исключительную роль инкретино-

вой системы в регуляции углеводного обмена. А бла-

годаря своему особому механизму действия аГПП-1 

и иДПП-4 могут применяться как в виде монотерапии, 

так и в комбинации с традиционными сахароснижаю-

щими средствами. 

ИДПП-4 в сравнении с аГПП-1 имеют преимуще-

ства в виде перорального способа применения, от-

сутствия таких нежелательных явлений, как тошнота 

и рвота, а также более приемлемой стоимости.

Сегодня в России зарегистрировано и применяется 

4 препарата группы иДПП-4: ситаглиптин (Янувия), 

вилдаглиптин (Галвус), саксаглиптин (Онглиза), лина-

глиптин (Тражента). На этапе завершения регистрации 

и на пороге выхода на отечественный фармацевтиче-

ский рынок еще один представитель класса иДПП-4 – 

Алоглиптин (производство компании Takeda).

Фармакодинамика и фармакокинетика
Алоглиптин имеет уникальное строение, в ос-

нове которого лежит пространственная структура 

ДПП-4. Это обеспечивает ему высокую селективность 

(в 10000 раз) по отношению к ДПП-4 в сравнении 

с ДПП-2, 8 и 9, что значительно отличает его от других 

представителей класса иДПП-4 [4]. Терапевтические 

дозы алоглиптина снижают активность ДПП-4 плазмы 

более чем на 80% с сохранением эффекта ингибирова-

ния на протяжении 24 часов, что способствует повы-

шению уровня ГПП-1 в 2–3 раза [5].

Алоглиптин достаточно быстро и полно абсор-

бируется преимущественно в тонкой кишке. Прием 

пищи не оказывает значимого влияния на достиже-

ние Сmax [6]. Равновесная концентрация достигается 

к 7-му дню приема [7, 8]. В рандомизированном двой-

ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 

применения различных доз алоглиптина (25 мг, 100 мг, 

400 мг) у 56 больных СД2 однократно в сутки в течение 

14 дней было продемонстрировано, что время достиже-

ния максимальной концентрации препарата в плазме 

крови (Tmax) варьирует от 1 до 2 часов для всех изучав-

шихся доз. К концу 2-ой недели приема пациентами 

препарата в дозе 25–400 мг в сутки суммарная концен-

трация действующего вещества в плазме (AUC0-24) 

возросла на 34% (90% CI 28–40%), а максимальная 

концентрация – на 9% (90% CI от -1 до 21%) по сравне-

нию с первым днем применения, что свидетельствует 

о минимальной склонности алоглиптина к аккумуля-

ции [4, 5].

В плазме крови алоглиптин находится преимуще-

ственно в свободном состоянии и лишь на 20% свя-

зывается с белками. Период его полураспада (Т1/2) 

при использовании в максимально рекомендованной 

дозе 25 мг/сутки составляет около 21 часа. Препарат 

подвергается ограниченному метаболизму в печени 

при участии ферментов CYP2D6 и CYP3A4В (по дан-

ным, полученным in vitro) с образованием посред-

ством N-деметилирования активного метаболита М-I 

(менее 1%) и посредством N-ацетилирования – неак-

тивного метаболита M-II (менее 6%). При этом ало-

глиптин выводится почками преимущественно (около 

70%) в неизмененном виде [5].

Согласно данным фармакокинетических исследова-

ний, алоглиптин не оказывает клинически значимого 

влияния на фармакокинетику метформина, глибен-

кламида, толбутамида, пиоглитазона, циметидина, 

аторвастатина, гемфиброзила, дигоксина, варфарина, 

флуконазола, кетоконазола, циклоспорина, мидазо-

лама, этинилэстрадиола, норэтиндрона, декстрометор-

фана, фенсофенадина. В связи с этим коррекции дозы 

алоглиптина и указанных препаратов при их сочетан-

ном применении не требуется [9].

Принимая во внимание почечный путь элиминации 

препарата, у пациентов с умеренными и тяжелыми на-

рушениями почечной функции необходима коррекция 

дозы: 12,5 мг 1 раз в сутки – при СКФ ≥30 до ≤50 мл/мин 

и 6,25 мг 1 раз в сутки при СКФ <30 мл/мин или тер-

минальной стадии хронической почечной недостаточ-

ности [10].

 Таким образом, для алоглиптина характерно бы-

строе и практически полное всасывание, отсутствие 

значимого влияния приема пищи на время достиже-

ния и величину максимальной концентрации препа-

рата в плазме, незначительное связывание с белками 

плазмы и очень слабое лекарственное взаимодействие, 

минимальная склонность к аккумуляции, а также уме-

ренная продолжительность действия, позволяющая 

назначать препарат 1 раз в сутки. На основании всего 

вышесказанного можно сделать вывод о благоприят-

ном фармакокинетическом профиле алоглиптина.

Клинические исследования
Эффективность и безопасность алоглиптина была 

неоднократно продемонстрирована в серии клини-

ческих исследований как в качестве монотерапии, 

так и в комбинации с другими сахароснижающими 

препаратами у больных СД2. 

Остановимся на серии клинических исследований, 

в которых изучалась эффективность и безопасность 

применения алоглиптина в дозах 12,5 мг или 25 мг 

в сутки в качестве монотерапии у пациентов с неудов-

летворительным контролем гликемии на фоне диеты 

или в комбинации с исходной сахароснижающей тера-

пией (метформин, глибенкламид, пиоглитазон или ин-

сулин) в сравнении с плацебо [11–15]. 

Обсуждаемые двойные слепые рандомизированные 

плацебо-контролируемые исследования имели оди-

наковую продолжительность в 26 недель и, в целом, 

сходный дизайн, а также сопоставимые характери-

стики включенных в исследование пациентов: сред-

ний возраст 53–57 лет, стаж диабета – 3,2–7,6 лет, 

ИМТ в среднем 30–32 кг/м2, исходный HbA1c – от 7,9 

до 8,1% [12–15]. Исключением являлось лишь иссле-

дование Rosenstock J и соавт., в котором алоглиптин 

добавлялся к инсулинотерапии в сочетании с мет-

формином или без него: в среднем длительность СД2 

у пациентов составляла 12,6 лет, а уровень HbA1c – 
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9,3% [11]. Первичной конечной точкой во всех работах 

являлась динамика изменения уровня гликированного 

гемоглобина [11–15]. Всего в перечисленных исследо-

ваниях приняло участие более 2000 больных СД2. 

В работе Defronzo и соавт. изучалось примене-

ние алоглиптина в дозах 12,5 мг и 25 мг у пациентов 

с СД2 и неудовлетворительным контролем гликемии 

на фоне диетотерапии. К концу периода наблюдения 

достоверно (р<0,001) более значимое снижение уровня 

HbA1c и гликемии натощак от исходных значений от-

мечалось в группах алоглиптина 12,5 мг/сутки (-0,56% 

и -10,3 мг/дл соответственно) и 25 мг/сутки (-0,59% 

и -16,4 мг/дл соответственно), по сравнению с группой 

плацебо (-0,02% и +11,3 мг/дл соответственно). Таким 

образом, монотерапия алоглиптином сопровождалась 

значимым улучшением гликемического контроля у па-

циентов с СД2 [12].

Добавление к монотерапии метформином (в сред-

нем 1847 мг/сутки) 25 мг алоглиптина, по данным 

Nauck MA и соавт., приводило через 26 недель к до-

стоверному снижению HbA1c в среднем на 0,6% от ис-

ходных значений, по сравнению с плацебо (р<0,001). 

Причем, уже через неделю после начала применения 

алоглиптина выявлялось статистически значимое улуч-

шение уровня гликемии натощак, которое сохранялось 

на протяжении всего исследования [13].

У пациентов с неудовлетворительным контролем 

гликемии на фоне монотерапии глибенкламидом 

(5–10 мг/сутки) включение в схему сахароснижающей 

терапии алоглиптина в дозе 12,5 мг или 25 мг/сутки 

также способствовало достоверному улучшению 

показателей углеводного обмена: снижение HbA1c 

к концу наблюдения в группах алоглиптина 12,5 мг 

и 25 мг в сутки составило -0,38% и -0,52% от исход-

ного соответственно, по сравнению с +0,01% в группе 

плацебо, р<0,001. Аналогично предыдущей работе, 

значимое различие в эффективности режимов те-

рапии – алоглиптин или плацебо – начинало выяв-

ляться уже на 4-й неделе исследования и сохранялось 

до его завершения [14].

Pratley RE и соавт. оценивали эффективность до-

бавления 12,5 мг или 25 мг алоглиптина к исходной 

терапии пиоглитазоном (30–45 мг/сутки) в комби-

нации с метформином (средняя доза 1688 мг/сутки) 

или препаратом сульфонилмочевины. Статистически 

значимое улучшение показателей гликемии натощак 

было отмечено уже после 1 недели терапии алоглипти-

ном, а к концу 26 недели достоверно более выраженное 

снижение уровня HbA1c (р<0,001) и гликемии плазмы 

натощак (р=0,003) было отмечено в обеих группах ало-

глиптина по сравнению с плацебо: -0,66% и -19,7 мг/дл 

соответственно (алоглиптин 12,5 мг/сутки), -0,80% 

и -19,9 мг/дл соответственно (алоглиптин 25 мг/сутки) 

и -0,19% и -5,7 мг/дл соответственно (плацебо).

Наконец, в исследовании с добавлением алоглип-

тина 12,5 мг или 25 мг к инсулинотерапии в сочетании 

с метформином или без него также было продемон-

стрировано достоверное снижение HbA1c при сопо-

ставлении с группой плацебо: -0,63% (алоглиптин 

12,5 мг/сутки), -0,71% (алоглиптин 25 мг/сутки) 

и -0,13% (плацебо), р<0,001. Отметим, что доза инсу-

лина на протяжении исследования оставалась неиз-

менной [11].

Во всех приведенных исследованиях частота разви-

тия нежелательных явлений и гипогликемий в груп-

пах алоглиптина 12,5 и 25 мг/сутки была сопоставима 

с плацебо.

Таким образом, терапия алоглиптином, по срав-

нению с плацебо (р<0,001), сопровождалась значи-

мым снижением уровня HbA1c от исходного (от -0,5 

до -0,8%), при этом характеризовалась достаточно бы-

стрым достижением результата с последующим его со-

хранением. 

В еще 3 достаточно крупных исследованиях изуча-

лась эффективность и безопасность применения ало-

глиптина в различных комбинациях с пиоглитазоном 

и/или метформином. Сводные результаты представ-

лены в таблице 1. 

Исходные уровни гликированного гемоглобина 

у пациентов в 3 приведенных исследованиях [16–18], 

Таблица 1

Сводные данные по клиническим исследованиям применения алоглиптина в качестве монотерапии или в сочетании с метформином и/или 
пиоглитазоном

Исследование, длительность Терапия (количество пациентов) Исходный НbА1с (%) Среднее снижение HbA1c (%)

Rosenstock и соавт., 2010 
26 недель [16]

Алоглиптин 25 мг (n=164) 8,80 -0,96

Пиоглитазон 30 мг (n=163) 8,76 -1,15

Алоглиптин 12,5 мг + пиоглитазон 30 мг (n=164) 8,85 -1,56 (р<0,05, в сравнении с монотерапией 
пиоглитазоном 30 мг)

Алоглиптин 25 мг + пиоглитазон 30 мг (n=164) 8,80 -1,71 (р<0,05, в сравнении с монотерапией 
алоглиптином 25 мг)

Pratley и соавт., 2012 
26 недель [17]

Плацебо (n=102) 8,5  0,1

Алоглиптин 12,5 мг 2 раза/день (n=104) 8,4 -0,6

Метформин 500 мг 2 раза/день (n=103) 8,5 -0,7

Метформин 1000 мг 2 раза/день (n=108) 8,4 -1,1

Алоглиптин 12,5 мг + метформин 500 мг 2 раза/
день (n=102) 8,5

-1,2 (р<0,001, по сравнению с алоглиптином 
по 12,5 мг дважды в день и метформином по 500 мг 

дважды в день)

Алоглиптин 12,5 мг+ метформин 1000 мг 2 раза/
день (n=111) 8,4

-1,6 (р<0,001, в сравнении с алоглиптином по 12,5 мг 
дважды в день и метформином по 1000 мг дважды 

в день)

Bosi и соавт., 2011
52 недели [18]

Метформин (≥ 1500 мг или max переносимая доза) 
+ пиоглитазон 30 мг + алоглиптин 25 мг (n=404) 8,3 -0,70 (р<0,001)

Метформин (≥ 1500 мг или max переносимая доза) 
+ пиоглитазон 30 мг + пиоглитазон 15 мг (n=399) 8,1 -0,29
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в целом, сопоставимы. Пациенты были рандоми-

зированы в одну из нескольких групп терапии в со-

ответствии с дизайном работы (см. табл. 1). К концу 

периода наблюдения лучшие результаты относи-

тельно конечных точек (снижение HbA1c и гликемии 

натощак относительно исходных значений) были 

достигнуты в группах комбинированной терапии: 

метформин+алоглиптин, пиоглитазон+алоглиптин 

или метформин +пиоглитазон+алоглиптин. При этом, 

по данным Rosenstock и соавт., эффективность моноте-

рапии алоглиптином 25 мг/сутки и монотерапии пио-

глитазоном 30 мг/сутки была сходной (снижение HbA1c 

на -0,96% vs.-1,15 соответственно) [16]. Аналогичная 

ситуация – в работе Pratley и соавт., где степень сни-

жения HbA1c по отношению к исходному уровню была 

сопоставима на фоне терапии алоглиптином 12,5 мг 

дважды в сутки и метформином 500 мг дважды в сутки 

(-0,6% vs. 0,7% соответственно) [10, 17]. При этом до-

стоверно выше была эффективность тройной ком-

бинации сахароснижающих препаратов (метформин 

≥1500 мг/сутки+пиоглитазон 30мг/сутки+алоглиптин 

25 мг/сутки), по сравнению с двойной комбинацией 

метформина и пиоглитазона в максимальных дозах 

(р<0,001) [18].

Отдельного внимания заслуживает 2-летнее много-

центровое рандомизированное двойное слепое иссле-

дование, в котором сравнивались продолжительность 

сохранения эффективности и безопасность 2 вариантов 

комбинированной терапии: алоглиптин+метформин 

и глипизид+метформин [19]. В исследование включа-

лись мужчины и женщины с СД2 18–80 лет с неудовлет-

ворительным контролем гликемии (HbA1c 7,0–9,0%) на 

фоне монотерапии метформином (≥1500 мг/сутки или 

max переносимая доза). Пациенты были рандомизиро-

ваны в одну из 3 групп лечения: метформин+алоглиптин 

12,5 мг/сутки, метформин+алоглиптин 25 мг/сутки 

и метформин+глипизид (в max дозе 20 мг/сутки; после 

20 недели средняя доза глипизида составила 5,2 мг). 

Группы достоверно не различались между собой по ис-

ходным характеристикам: средний возраст составил 

55,2–55,5 лет, средний ИМТ – 31,1–31,3 кг/м2, сред-

ний уровень HbA1c – 7,6% и средняя длительность 

СД – 5,4–5,7 лет. Анализ изменений HbA1c от исход-

ного уровня на 52 неделе показал, что алоглиптин 12,5 

и 25 мг/сутки не уступает глипизиду: -0,52% vs. -0,62% 

vs. -0,61% соответственно. Окончательные данные, 

полученные на 104 неделе исследования, свидетель-

ствовали даже о некотором превосходстве терапии 

метформин+алоглиптин 25 мг/сутки над терапией 

метформин+глипизид: изменения HbA1c составили 

-0,72% и -0,59% соответственно, р=0,019. Стойкий 

ответ на терапию алоглиптином сохранялся на протя-

жении всего исследования (рис.1). К концу наблюде-

ния (104 неделя) гликемия натощак снизилась на 0,05 

и 0,18 ммоль/л в группах алоглиптина 12,5 и 25 мг/сутки 

соответственно и увеличилась на 0,3 ммоль/л в группе 

глипизида (р<0,001). Было отмечено также, что ало-

глиптин приводил к значимому снижению массы тела 

в отличие от глипизида: -0,68 кг, -0,89 кг и +0,98 кг 

для алоглиптина 12,5 мг, 25 мг и глипизида соответ-

ственно (р<0,001). Наиболее частыми нежелательными 

явлениями были инфекции верхних дыхательных 

путей, назофарингит, гипертензия, цефалгия, диарея, 

дорсалгия и гипогликемия, причем частота эпизодов 

последней была выше в группе глипизида: 23,2% vs. 

2,5% и 1,4%, на фоне алоглиптина 12,5 и 25 мг/сутки 

соответственно. Регистрация других побочных эффек-

тов была сходной по глипизиду и алоглиптину. Частота 

подтвержденных крупных сердечно-сосудистых собы-

тий (кардиоваскулярная смерть, нефатальный инфаркт 

миокарда и нефатальный инсульт) по группам не раз-

личалась: 0,7% vs. 0,9% vs. 1,3%, на фоне терапии ало-

глиптином 12,5 мг, 25 мг и глипизидом соответственно. 

Исключительно редко (от 0 до 0,3%) и также без до-

стоверных различий по вариантам терапии развивался 

панкреатит. Таким образом, результаты данного иссле-

дования свидетельствуют об устойчивом сахароснижа-

ющем действии алоглиптина на протяжении 2 летнего 

периода лечения, по меньшей мере не уступающем 

по эффективности глипизиду, в сочетании с большей 

безопасностью относительно риска развития гипогли-

кемий даже несмотря на применение, в целом, неболь-

ших доз глипизида (5,2 мг в среднем). 

Алоглиптин в пожилом и старческом возрасте 
В связи с тем, что заболеваемость СД2, значительно 

увеличиваясь среди лиц 35–40 лет и старше, достигает 

максимальных значений в возрастных категориях 60 

и более лет, чрезвычайно важно оценивать возможно-

сти эффективного и безопасного применения иДПП-4 

у пациентов пожилого и старческого возраста [2, 20].

Результаты 52-недельного рандомизированного 

двойного слепого активно контролируемого исследо-

вания эффективности и безопасности использования 

алоглиптина 25 мг/сутки в сравнении с глипизидом 

5–10 мг/сутки в качестве монотерапии у пациентов 

65–90 лет с неудовлетворительным контролем гли-

кемии на фоне диеты (средний HbA1c 7,5%) проде-

монстрировали равноценную эффективность обоих 

режимов сахароснижающей терапии (изменение HbA1c 

к концу наблюдения -0,42% на алоглиптине и -0,33% 

на глипизиде) и приоритет алоглиптина в отношении 

безопасности в связи с меньшей частотой развития 

гипогликемий (5,4% vs. 26,0%). Кроме того, с приме-

нением алоглиптина было ассоциировано умеренное 

Рис. 1. ENDURE: динамика изменений HbA1c от исходного уровня 
на протяжении исследования.
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снижение массы тела (-0,62 кг), в то время как на фоне 

глипизида отмечалось небольшое ее увеличение 

(+0,60 кг), р<0,001 [21].

Алоглиптин и сердечно-сосудистые риски
Риск заболеваний сердца и сосудов при СД 

в 2–4 раза выше, чем в общей популяции. Макро-

ангио патия становится причиной смерти более 60% 

больных СД2 [22, 23]. Улучшение гликемического 

контроля способно снижать риски микрососудистых 

осложнений, при этом однозначных данных о бла-

гоприятном влиянии интенсивного гликемического 

контроля на частоту макрососудистых осложнений 

нет. Получение новых сведений о влиянии, в част-

ности, росиглитазона на риск развития инфаркта 

миокарда и смерти от сердечно-сосудистых при-

чин, а также обнародование результатов исследова-

ний ACCORD и ADVANCE [25, 26] привело к тому, 

что кардиологическая безопасность присутствующих 

на рынке и только разрабатываемых сахароснижаю-

щих препаратов стала предметом обеспокоенности 

экспертного комитета FDA, который с 2008 г. повы-

сил требования к ним [24]. Согласно новым требова-

ниям, препараты должны не только снижать уровень 

гликемии, но и обладать безопасным кардиологиче-

ским профилем. В руководстве, выпущенном FDA 

в 2008 г., наряду с рекомендациями использовать 

независимые конечные сердечно-сосудистые точки 

и включать пациентов с высоким кардио васкулярным 

риском в исследования 2 и 3 фаз, после одобрения 

препарата к применению необходимо проводить ме-

таанализ сердечно-сосудистых событий исследований 

2 и 3 фазы и новые испытания по оценке кардиова-

скулярной безопасности. В настоящее время завер-

шено 2 крупных постмаркетинговых исследования по 

оценке влияния на сердечно-сосудистые исходы ин-

гибиторов ДПП-4 – саксаглиптина 2,0–2,6 мг/сутки 

(SAVOR-TIMI 63 (BM 8)) [27] и алоглиптина 6,25 

и 25 мг/сутки (EXAMINE (Takeda)) [28]. На заверша-

ющем этапе находится исследование TECOS (Merck) 

по оценке кардиологической безопасности препа-

рата Ситаглиптин 60–100 мг/сутки [29]. Две крупных 

работы – CAROLINA и CARMELINA (Boehringer 

Ingelheim) с фокусом на иДПП-4 линаглиптин 

должны быть закончены в 2018 г. [30, 31].

В исследование по изучению кардиологической 

безопасности иДПП-4 саксаглиптина (SAVOR-TIMI 

53) вошло почти 16,5 тыс. пациентов с СД2 40 лет 

и старше с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

в анамнезе и/или наличием нескольких факторов 

риска их развития. Группы саксаглиптина и плацебо 

были сопоставимы по частоте артериальной гипер-

тензии (81,2% vs. 82,4%), дислипидемии (71,2% vs. 

71,2%), предшествующих инфарктов миокарда (38,0% 

vs. 37,6%) и сердечной недостаточности (12,8% vs. 

12,8%), а также по частоте предшествующих рева-

скуляризаций венечных артерий (43,1% vs. 43,3%). 

Уровень HbA1c у включенных в исследование пациен-

тов составил 6,5–12%. В качестве первичной конечной 

точки была установлена частота крупных сердечно-

сосудистых событий (кардиоваскулярная смертность, 

нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный ин-

сульт). Вторичная конечная точка дополнительно учи-

тывала частоту госпитализаций по причине сердечной 

недостаточности (СН), коронарной ангиопластики 

или нестабильной стенокардии. Медиана периода 

наблюдения составила 2,1 года. Опубликованные 

в конце 2013 г. результаты этой масштабной работы 

взволновали медицинскую общественность: было 

показано, что саксаглиптин не способствовал увели-

чению, хотя и не уменьшал риск развития событий 

первичной конечной точки (7,3% vs, 7,2%, отноше-

ние рисков 1,00 [0,89–1,12], р=0,99), но при этом до-

стоверно возрастала частота случаев госпитализации 

вследствие прогрессирования симптомов СН по срав-

нению с группой плацебо (3,5% vs, 2,8%; RR 1,27 95% 

CI [1,07–1,51], p=0,007) [27]. В связи с получением 

тревожных результатов исследования «SAVOR-TIMI 

53» пристальные взгляды обратились к другому пред-

ставителю класса иДПП-4 – алоглиптину и оценке его 

вклада в кардиоваскулярную безопасность у пациен-

тов с СД2. 

В 2013 г. было завершено исследование EXAMINE, 

изучавшее влияние алоглиптина на сердечно-сосуди-

стые исходы у больных СД2 старше 18 лет, перенесших 

острый инфаркт миокарда или госпитализированных 

по причине нестабильной стенокардии за 15–90 дней 

до рандомизации. В исследовании приняли участие 

5380 человек, длительность наблюдения достигала 

40 месяцев (медиана – 18 месяцев). Уровень HbA1c 

на момент скрининга составлял 6,5–11,0% в зави-

симости от исходной сахароснижающей терапии, 

к которой в двойном слепом режиме добавлялся ало-

глиптин или плацебо. При этом обе группы пациентов 

продолжали получать сердечно-сосудистую терапию 

в соответствии с локальными рекомендациями. По ис-

ходным характеристикам, таким как пол, возраст, 

расовая принадлежность, длительность диабета, со-

путствующая кардиоваскулярная патология и факторы 

сердечно-сосудистого риска, кардиальная и сахаросни-

жающая терапия, группы достоверно не различались. 

Учитывая почечный путь элиминации алоглиптина, 

при рандомизации и после ее окончания проводилась 

коррекция его дозы исходя из наличия и выраженности 

нарушений почечной функции. Первичная конечная 

точка представляла собой комбинацию сердечно-со-

судистой смерти, нефатального инфаркта миокарда 

и нефатального инсульта. Известно, что повышенный 

риск смерти у больных СД сохраняется в течение не-

скольких лет после перенесенного инфаркта миокарда. 

Неблагоприятный прогноз у таких пациентов связы-

вают с рецидивирующей миокардиальной ишемией, 

дисфункцией левого желудочка, развитием тяжелой 

СН, с электрической нестабильностью миокарда, 

с повторными инфарктами миокарда и инсультами. 

(185 – мой лит обзор). Результаты EXAMINE про-

демонстрировали кардиологическую безопасность 

у больных СД2, недавно перенесших острый коро-

нарный синдром, т.е. у пациентов с очень высоким 

риском ССЗ: частота развития событий первичной 

конечной точки в группе алоглиптина составила 11,3% 

(305 событий) и была сопоставима с 11,8% (316 со-
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бытий) в группе плацебо (отношение рисков 0,96 

с верхней границей одностороннего доверительного 

интервала 1,16) (рис.2).

Кроме того, алоглиптин продемонстрировал досто-

верное преимущество в отношении снижения уровня 

HbA1c: к концу наблюдения изменение HbA1c, по срав-

нению с исходным составило -0,33% в группе алоглип-

тина и +0,03% – в группе плацебо (р<0,001). 

Частота нежелательных явлений, включающих 

острый и хронический панкреатит, рак поджелудочной 

железы, гипогликемии и отек Квинке, зарегистриро-

ванных в группах за период наблюдения, была сопо-

ставима [28].

Принимая во внимание данные SAVOR-TIMI 53 

об учащении госпитализаций вследствие прогрес-

сирования симптомов СН на фоне применения сак-

саглиптина по сравнению с плацебо, в EXAMINE 

был проведен подгрупповой анализ в зависимости 

от наличия СН в анамнезе до рандомизации, развития 

ее на фоне или после острого коронарного синдрома 

(ОКС), и в зависимости от исходного уровня пред-

шественника мозгового натрийуретического пептида 

(NT-pro-BNP) [32]. Результаты анализа показали, 

что у больных СД2 с недавно перенесенным ОКС 

и без декомпенсации СН, а также у пациентов с СН 

в анамнезе и/или с повышенным уровнем NT-pro-BNP, 

частота кардиоваскулярных исходов, и, конкретно, 

развития СН в группе алоглиптина была сопоставима 

с плацебо (отношение рисков 0,98, 95% ДИ 0,82–1,21). 

Применение алоглиптина не сопровождалось разви-

тием ни новых случаев СН, ни ухудшением ее течения 

у пациентов с СН в анамнезе.

Заключение 
В настоящее время, на этапе бурного развития ме-

дицинских знаний о патогенезе и закономерностях 

течения заболеваний, пересматриваются и подходы 

к сахароснижающей терапии: современные препараты 

должны не только удовлетворять критериям эффектив-

ности, но и характеризоваться низкими рисками гипо-

гликемии, прибавки массы тела, а также отсутствием 

неблагоприятного влияния на кардиоваскулярные ис-

ходы. Кроме того, в связи с высокой распространенно-

стью полиморбидности у больных СД2 и сопряженной 

с ней полипрагмазией, чрезвычайно важно, чтобы са-

хароснижающий препарат был минимально склонен 

к межлекарственному взаимодействию. Всем этим 

требованиям удовлетворяет алоглиптин – еще один 

представитель из класса иДПП-4, уже зарегистриро-

ванный в 40 странах мира и завершающий процедуру 

регистрации в России. Многочисленные исследования 

продемонстрировали эффективность и безопасность 

терапии алоглиптином, в связи с чем в 2013 г. ало-

глиптин был одобрен FDA для применения у взрослых 

больных СД2 в качестве монотерапии или в комбина-

ции с метформином, пиоглитазоном, глибенклами-

дом и инсулином. Как и другие представители класса 

иДПП-4, алоглиптин назначается 1 раз в день вне 

связи с приемом пищи, в целом хорошо переносится, 

обладает сахароснижающим потенциалом, сопоста-

вимым с другими представителями данного класса, – 

снижение HbA1c на 0,4–1,0%, а также характеризуется 

по меньшей мере нейтральным влиянием на массу тела, 

низким риском развития гипогликемий, в том числе 

у лиц пожилого и старческого возраста, минимальными 

межлекарственными взаимодействиями и, наконец, от-

сутствием неблагоприятного влияния на кардиоваску-

лярные риски. Таким образом, алоглиптин является 

еще одним достойным представителем когорты саха-

роснижающих препаратов и эффективным инструмен-

том воздействия в достижении целевых показателей 

углеводного обмена у взрослых пациентов с СД2.
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Рис. 2. EXAMINE: время до развития событий первичной конечной точки.
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